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* 

Heue Phenoxyalkylcarbonsaeurederivate und Verfahren zur Herstellung 
derselben — 

Die vorliegende Erfindung betrifft Phenoxyalkylcarbonsaeurederivate, 

Verfahren zur Herstellung derselben sowie.ihre Tervrendung zur Her- 

stellung von Arzneimitteln mit lipidsenkendsr Wirkung. 

Die Struktur der neuen Yerbindungen wird durch die Pormel I 

wiedergegeben: 




HH-CO-(CSg )n-/^^-0»C-CO-Z (l)^ 



in welcher R^ und R2 Wasserstoff , Halogen, eine 
niedere Alkoxy- oder eine niedere Alkylgruppe, 
R^ und R^ WasGerstof f oder eine niedere Alkyl- 
gruppe, n die Zahlen 1 bis 3 und Z eine Hydroxy- 
oder niedere Alkoxygruppe bedeuten. 

Die niederen Alkyl- oder Alkoxygruppen konnen 1-6, vorzugsweise 
1-3 Kohlenstof f atome enthalten. 



Die Verbindungen Bowie ihre pharmakologisch vertraeglichen Salze 
zeigen im Tierversuch eine starke Senkung der Seruialipide, ohne 
dap dabei unerwuenschte Kebenwirkungen auftreten. Die erfindungs- 
gemaepen Yerbindungen und ihre Salze sind deswegen wirksame Arznei- 
mittel gegen Atherosklerose. Sie sind weiterhin v/ertvolle Zwischea- 
produkte zur Herstellung von Antibiotika mit p-Lactasastruktur» 
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Die Herstellizn^ der Terbindun^en I ist dadurch ^ekennzeichnety 
da^ man ein Serivat einer Carbonsaeure der all^emeinen Fonael II 



HOOC-CCHg )n-^^^OH (ll)^ 

in welcher n die obengenannte Bedeutung hat, 

gegebenenfalls unter intermediarem Schutz der Hydroxygruppe 
in an sich bekannter Weise init einem Anilin der allgemeinen 
Formel III 



worin xind die obengenannte Bedeutung 
haben, bzvr. einem reaktiven Derivat desselben. 



und.iait einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 



^3 

X-C-CO-Z (IV) , 

r 

R- 



±n welcher R^r R^ xind Z die oben angegebene 
Bedeutung haben und X eine reaktive Gruppe 
darstellt, 

Oder fur den Fall|r daB und R^ niedere Alkylgruppen bedeuten, 
mit einem Gemisch aus einem aliphatischen Keton, einem Alkali-- 



.A 
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hydroxid und Chloroform xmsetzt, worauf man gegebenenf alls 
den Substituenten Z anschlieBend an die Kondensation in 
an sich bekannter Weise umwandelt und die erhaltenen Ver- 
bindungen I gewunschtenf alls in pharmakologisch unbedenkliche 
Salze iiberfiihrt. 

Bei dem erf indungsgemafien Verf ahren kann man gewunschtenf alls 
alle drei Komponenten gleichzeitig zur Reaktion bringen; zweck- 
maBig fuhrt man die Umsetzung aber in zwei Stufen durch. Die 
Kondensation der Verbindung der allgemeinen Forme 1 II mit 
den Verblndungen der allgemeinen Formeln III und IV wird vor- 
zugsweise so durchgefuhrt , daB man zunachst eine der beiden 
reaktiven Gruppen der Verbindung der Formel II mit einer 
leicht abspaltbaren Schutzgruppe blockiertx die erhaltene 
Verbindung mit einem Anilin der allgemeinen Formel III bzw. 
mit einer Verbindung der allgemeinen Forxael IV umsetzt, die 
Schutzgruppe vrieder abspaltet und anschlieBend dieses reaktive 
Zwischenprodiikt mit der noch nicht eingesetzten Verbindung 
der Formel IV bzv;^, einem Anilin der Formel III vmisetzt. 

Die Umsetzung der an der Hydroxygruppe geschiitzten Carbon- 
saure der allgemeinen Formel II mit einem. Anilin der Formel III 
erfolgt zweckmaBig in Form eines reaktiven Derivates. Als 
solche reaktiven Derivate kommen insbesondere die Halogenide, 
Anhydride, -die gemischten Carbonsaure-Kohlensaureanhydride 
Oder Imidazolide infrage. Diese konnen z.B. unter den Be- 
dingiingen der Einhorn-Reaktion, d.h. durch Zusatz eines 
tertiaren Amins (wie z.B. Pyridine Dimethylanilin Oder 
Triathylamin) mit dem Anilin der Formel III umgesetzt 
werden, wobei als inertes Losungsmittel, z.B. Tetrahydro- 
furan, Dioxan oder ein tiberschuB des tertiaren Amins dient. 
Weiter bevorzugt ist eine vorhergehende Blockierung der 
phenolischen Hydroxygruppe durch Veres terung, insbesondere 
aber durch Veratherung, z.B. durch Benzylierung, oder durch 
Veratherung mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV. 
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Andererseits konnen auch reaktive Derivate der Aniline der 
Foinnel III mit einer an der Hydrox^gruppe geschiitzten Car- 
bonsaure der Formel II zur Umsetzung gebracht warden. Als 
solche reaktiven Derivate der Aniline der Formel III sind 
z.B. die Phosphorazoamide zu nennen, welche in situ ent- 
stehen, wenn man zur Losung des Anilins der Formel III ein 
Phosphortrihalogenidi. z.B. Phosphortrichlorid gibt. Als 
Losungsmittel und gleichzeitig als Saurefanger wendet man 
ein tertiares Amin, z.B. Pyridin an. Fiihxt man diese Um- 
setzung in Gegenwart der an der Hydroxy fimktion geschiitzten 
Carbonsaure der Formel II durch^ so erhalt man uiimittelbar 
die gewunschten Anilide mit geschiitzter Hydroxyf unktion . 

Fur eine primare umsetzung einer Verfiindung der Formel II mit 
einer Verbindung der Formel IV ist es vorteilhaf t, die Car- 
bo2q^lfunktion der Verbindung der Formel II in eine Ester- 
gruppe umzuwandeln. Dies geschieht z.B., indem man die 
athanolische Losung der "Verbindung der Formel II mit Chlor- 
wasserstoff begast. 

Als reaktive Verbindungen der allgemeinen Formel IV komraen 
insbesondere diejenigen infrage, bei denen X das Anion 
einer starken Saure, z.B. einer Halogenwasserstof f- oder 
Sulfonsaure darstellt. Die JReaktion wird begunstigt/ wenn 
man die phenolische Hydroxygruppe der Verbindung der 
Formel II in Phenolat uberfiihrt, was z.B. mit Natrium- 
alkoholat oder mit Alkali carbonaten geschehen kann. Die 
Reaktion der beiden Komponenten wird in Losungsmitteln, 
wie z.B. Toluol, Methy lathy Ike ton, Alkohol oder Dimethyl- 
formamid, vorzugsweise in der Warme durchgefiihrt. 

Fur den Fall, daB und niedere Alkylgruppen bedeuten, 
kann man anstelle der Verbindungen der allgemeinen Formel IV 
auch ein Gemisch aus einem entsprechenden Keton, Alkalihydroxid 
und Chloroform einsetzen; vorzugsx^reise erfolgt diese Umsetzung 
mit den Aniliden der Verbindungen der Foxmel II unter Ver- 
wendung von Aceton als aliphatischem Keton (vgl. hierzu 
Gazz. chim. ital. n (1947), S. 431), 
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Die gegebenenf alls im Anschlup an die Kondensation durchzufuehrende 
Umvandlung des Substituenten Z erf olgt beispielsweise durch Ver- 
seifung der Carbonsaeureester (Z « Alkoxy) zu den entsprechenden 
Carbonsaeuren (Z = Hydroxy) mlt Mineralsaeuren oder Alkalihydroxiden 
in einem polaren Loesungsmittel (wie Wasser, Methanol, Aethanol, 
Bioxan oder Aceton). Vorteilhaft wird die Verseifung mit einer starken 
Base (wie Natrium- oder Kaliumhydroxid) in einem Gemisch aus Methanol 
und Waaser bei Ranmtemperatur oder bei maepig erhoehten Temperaturen 
durchgef uehrt • 

TJmgekehrt kann man aber auch die Carbonsaeuren in ueblicher Weise 
verestem oder Ester mit einem bestimmten Rest Z durch TJmesterung 
in einen Ester mit einem anderen Rest Z umwandeln. Die Veresterung 
der Carbonsaeuren wird zweckmaepig in Gegenwart eines sauren Kataly- 
sators, wie z. B* Chlorwasserstof f , Schwef elsaeure, p-Toluolsulf o- 
saeure oder eines stark sauren lonenaustauschharzes, vorgenommen. 
ITmesterungen hingegen erfordem den Zusatz einer geringen Menge 
einer basischen Substanz, %. B, eines Alkali- oder Erdalkalihydroxids 
Oder eines Alkalialkoholats. 

Zur Herstellung von Salzen mit pharmakologisch vertraeglichen 
organischen oder anorganischen Basen^ wie z» Be Hatriumhydroxid, 
Kaliumhydroxid, Calciumhydroxid, Ammoniumhydroxid, Methylglukamin, 
Morpholin oder Aethanolamin koennen die Carbonsaeuren mit den ent- 
sprechenden Basen tungesetzt werden«i Auch Mischungen der Carbon- 
saeuren mit eineaa geeigneten Alkalikarbonat bzw. -hydrogenkarbonat 
kommen in Betracht* 

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Substanzen der 
allgemeinen Formel I in an s±ch bekannter Weise mit geeigneten 
pharmazeutischen Tragersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und 
Farbstoffen gemischt und beispielsweise als Tabletten oder 
Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender Hilfs- 
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stoffe in Wasser Oder 01, wie z.B. Olivenol, suspendiert 
Oder gelost:. 

Die Sufastanzen der allgemeinen Formel I konnen in fliissiger 
Oder fester Form oral und parenteral appliziert werden. Als 
Injektionsmedium koramt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, 
welches die bei Xnjektionslosungen iiblichen Stabilsierungs- 
mittel, Losungsvermittler und/oder Puffer enthalt. Derartige 
Zusatze sind z.B. Tartrat- Oder Borat-Puffer , fithanol, 
Dimethylsulfoxid, Komplexbildner (wie Xthylendiamintetra- 
esBi^saeure), hochmolekulare Poljrmere (wie fluessiges Polyaethylen- 
oxid) zur Tiskositaetsregulierung oder Polycxyaethylenderivate von 
Sorbitanhydriden* 

Peste Traegerstoffe sind z. B* Staerke, Lactose, Mannit, Kethyl- 
cellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsaeure, hoehermolekulare 
Pettsaeuren (vie Stearinsaeure) , Gelatine, Agar- Agar, Calcium- 
phosphat. Magnesiums tearat, tierische und pflanzliche Pette Oder 
feste hochmolekulare Polymere (vie Polyaethylenglykole) . Puer die 
orale Applikation geeignete Zubereitungen koennen gewuensohtenfalls 
Geschmacks- und Suepstoffe enthalten* Puer die aeuperliche Anvendung 
konnen die erf indungsgemaBen Substanzen der Formel I auch in 
Form von Pudern \md Salben verwendet werden; sie werden 
dazu z.B. mit pulverf ormigen , physio logisch vertraglichen 
Verdunnungsmitteln bzw. ublichen Salbengrundlagen vermischt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird anhand der nachstehenden 
Beispiele naher erlautert. 
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Beispiel 1 



2-{4-[2-(Anilinocarbonyl)-aethyl]-phenoxy}-2-.methyl- 
^y opionsaeureaethvlester 

Bin Gemisch aus 18 g 3-(4-Hydroxyphenyl)-propionsaeureaiiilid. 
200 ml abs. Methylaethylketon und 28 g pnlverisiertem KaliumcarDonat 
wird unter Ruehren 2 Stunden auf Eueckfluptemperatur gehalten. Daim 
gibt man 56,5 g oc-Brom-isobuttersaeureaethylester zu und haelt 
8 Stunden auf Rueckfluptemperatur. Man saugt aD, dampft das Piltrat 
im Vakuum ein und nimmt den Eindampfrueckatand in Aether auf. Kach 
Ausschuetteln der aetherischen Phase mit verduemiter Ifatronlauge 
und Waschen mit Wasser wird Uber Calciumchlorid getrocknet, 
dann eingedampftr zum SchluB im Glpvimpenvakuum. Der Riick- 
stand kristallisiert nach Zugabe von Cyclohexan. Man saugt 
ab, lost in sehr wenig lither, bringt durch Zugabe von 
Ligroin wieder zur Kristallisation und erhalt 13,7 g 
(68 % d.Th.) 2-{4-/2- (Anilinocarbonyl)-athyl_7-phenosyj- 
2-methyl-propionsaureathylester; Schmp. 60-61 C. 

Das als Ausgangsprodukt verwendete 3- (4-Hydroxyphenyl)- 
propionsaureanilid wird wie folgt hergestellt: 

Man riihrt ein Gemisch aus 45 g 3- C4-Hydroxyphenyl)'- 
propionsaure , 250 ml Dimethylsulfoxid und 70 g pulveri- 
siertem Kaliumcarbonat eine Stunde bei 80 C, gibt 75,6 g 
Benzylchlorid zu und erhitzt zwei Stunden auf 80-85 C. 
Dann wird abgesaugt, das Filtrat im 8 Ipumpenvakuum einge- 
dampft tmd der langsam durchkris-tallisierende Eindampfriick- 
stand aus Alkohol umkristallisiert. Man erhalt 74 g 
(79 % d.Th.) 3-(4-Benzyloxyphenyl)-propionsaurebenzyl- 

ester vom Schit^. 43-^44 C. 



50 98 8 4/1179 



8 - 

2A32560 



Ein Gemisch aus 50 g Ben^ylester, 650 ml In Katronlauge imd 
2 Itr, Aethanol wird 7 Stxmden tei 20**C geriihrt. Dann stellt 
man mit Salzsaeure auf pH 6 ein und destilliert im Takuiim das 
Aethanol al), Anschliepend wird stark sauer gemacht* Me Saeure 
faellt aunaechst oelig aus, erstarrt aber "bald. Hach ¥aschen miM 
Wasser erhalt man 34 g (92 % d^Th. ) 3- (4-Ben2YloxYphenyl)- 
propionsaure. Aus Jtthanol "umkristallisiert: schmilzt die 
Verbindving bei 122-123^C. 

Zu einer Suspension von 146,8 g 3-(4-Ben2yloxyphen5rl)-propion- 
saeure in 450 ml Chloroform tropft man 105 B Thionylchlorld. 
Anschliepend haelt man drei Stunden auf Eueckf luptemperatux*, 
destilliert Chloroform und ueberschuessiges Thionylchlorid ab, ^ - 
verreibt den Eindampfrueckstand mit Ligroin und saugt ab. Man 

erhalt 142 g (90^ d.Th.) rohes . 3-(:4-:BB^zyloxyphenyl)•^p^opiQnyl•^/ 
chlorid mit dem Schmp* 53-54°C* 

Zu einer Loesxmg von 93tl B Anilin in 200 ml absolutem Chloroform 
tropft man unter Huehren eine Loesung von 137*4 g 3-(4-Ben2iyl- 
oxyphenyl)~propionylahlorid in 300 ml absolutem Chloroform ♦An- 

m 

sehliepend wird drei Stunden auf eO^C gehalten, dann eingedaiupft . 
Der Eindampfrueckstand wird mehrmals mit verduennter Salzsaeure 
digeriert, dann mit V/asser gewaschen, getrocloiet und aus Aethanol 
umkristallisiert e Man erha^lt 122,6 g (74 % d.Th..) 
3- (4^Benzyloxyphenyl)"-propionsaureanilid vom Schmp. 146-147*^C. 

Zu einer Loesung von 46 g 3-(4-Benzyloxyphenyl)-propionsaeure- 
anilid in 550 ml 0?6trahydrofairan gibt man 4,6 g 10 %ige Palladium- 
kohle und hydriert mm bei .Baumtemperatur und Normaldruok. 
Anschliepend wird der Katalysator abgesaugt und das Piltrat im 
Takuum eingedampft^ Den Eindampfrueckstand loest man in Hatronlauge, 
f iltriert XTngeloestes ab, saeuert mit Salzsaeure an, saugt ab und 
trocknet. Rohausbeute 32,3 g (96 5^ d. Th.)- 

Nach Umkristallisieren aus Isopropanol erhalt man 

3- ( 4-Hydroxyphenyl) -propionsSureanilid vom Schmp. 147-147 , 5^C . 
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In analoger Veise erhalt man: 

a) 2-{4-[2-(4-Chloranilinocarbonyl)-aethyl]-'phenoxyj-2-methyl- 

•proplonsaeureaethylester ----^^ ' 

in einer Ausbeute von 69 % mit dem Schmp, 70 - 71**C (fither/Ligroin) 

ueber folgende Zwischenstuf en: 

* 

5-( 4~Ben7.yloxyT>henyl)-propionsaeure-(4-chloranllld) 
Ausbeute 85 i> d. Th. , Schmp. 185 ~ 184'*C (Athanol) 

3- ( 4-Hydroxyphenyl) -propionaaeure- ( 4-chloranilid) 
Ausbeute 98 i> d. Th. , Schmp. 162 - 163°C (Isopropanol) 

b) 2-{4-[2-(2--Meth03cyanilinooarbonyl)--aethyl]--phenoxyj-2-inethyl-' 

prot)ionsaeurea ethylester 

Oeliges Produkt, wurde in 78 i= Rohausbeute gewonnen und ohne 
weitere ReinisTing zur Saeure verseift 

ueber folgeiide Zwischenstuf en: 

^,.(4-Ben zyloxyphenyl)-propionBaeixre-f 2~>methoxyanilid) 
Ausbeute 66 d* The, Sclimp. 108 - 109**C (Athanol) 

5^(4^HydroxyT3henyl)-propion3aeure-(2-- methoxy anilidL 
Ausbeute 95 5^ d, Th.^ Schmp. Ill - 112^0 (Athanol) 

c) 2-(4-'[2^(2-Methoxy-5-chloranilinooarbonyl)-aethyl]-phenoxy] - 

2-methyl-propionsaeureaethylester 

Oeliges Produkt, wurde in 62 "f. Rohausbeute gewonnen und ohne 
weitere Reinigung zur Saeure verseift 

ueber folgende Zwischenstuf en: 
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3-. ( 4"BenzyloxyT)he nyl) -propl onsaeure- ( 2-methoxy--5-ohlor->ani li d) 
Ausbeute 65 % d. Th., Schmp. 118 - 119**C (Athanol) 



i"(4-HydroxyT)henyl) -propiongaeure-(2-methoxy-5-chlo r-anllid 
Ausbeute 92 d. Th*, Schmp* 185 - 186*'C (Athanol) 



Beispiel 2 



2- f 4-[ 2- ( 2-Methoxyanilinocarbonyl) -^aethyll-phenoxyj-essigsaeure- 
aetlnrl^ster - - 



Ein Gemisch aus 27tl g 5-(4-Eydroxyphenyl)-propionsa8ure-(2- 
methoxyanilid) , 27,6 g pulverisiertem, waeserfreien Kaliumcarbonat 
und 175 ml abeolutem Butanon-2 wird unter Euehren zwei Stunden auf 
Rueckf luptemperatur ^ehalten* Dann gibt man 33,4 g Bromessigester 
sowie eine Spatelspitze Zaliumjodid zu tmd haelt 6 Stuiiden auf 
Eueckfluptemperatur. Man saugt ab, waescht den Pilterkuchen mit 
varmem Aceton, und dampft nun die vereinten Filtrate im Takuum, sum 
Schlup im Oelpumpenvakuum, ein» Der Eindampfrueckstand wird mit 
einem Aether- Lig^roin-Gemisch verruehrt, abgesaug^t und mit Ligroin 
nachgewaschen* Ifach Fiakristallisieren aus Alkohol erhalt man 

28,8 g (81 % d.Tlx.J 2--£4"/^2-(2~flethoxyanilinocarbonyl)--aethyl7-' 
phenoxy^ -essigsaure-aethylester mit dem Schmp* 66°C« 

In analoger Weise erhalt man: 

a) 2-f4-[2-(4-Chloranilinocarbonyl)-aethyl]-phenoxyj - 
essi^saeureaethylester 

Ausbeute 77 ^ d. Th., Schmp. 125 - 126°C (Athanol) 

b) 2- {4-[2-.(2-Methoxy«5-chloranilinocarbonyl)-aethyl]-phenoxyJ - 
essigsaeureaethylester 

Ausbeute 84 fo d. Th., Schmp. 84 - 85**C (Athanol) 
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Belsplel 



2-[ 4- ( 2-Metho3cyanllinocarbonyliQethyl) -phenoxy ]-essigsaeure- 
aethylester \ 

Ein Gemisch aus 38,6 g 2-(4-Hydroxyplxenyl)-essigsaeure- 
( 2-methoxy-aniiid) . 41.5 g pulverisiertem. was serf reiem 
Kalitimoarbonat iind 250 ml absolutem Butanoii-2 wird . zwei 
Stunden auf Rueckfluptemperatur gelialten. Darm gibt man 
58, 5 g Bromessigsaeureaethylester und eine Spatelspitze 
Kaliumjodid zu und laept 8 Stunden aieden. Danach wird ab- 
gesaugt Tjnd der Filterkuchen mit Acston gewaschen. Man dampft 
die vereinten Filtrate im Vakuum eln tmd verreibt das sxxrusck- 
bleibende Oel mit Ligroin. Dabei tritt Kristallisation ein. 
Das Rohprodukt wird abgesaugt, in einem Gemisch au3 100 ml 
Essigester und 200 ml Aether geloest, mit Aktivkohle beha.ndelt 
und flltriert. Man dampft auf ein kleines Volumen ein, ver-. 
duennt mit Aether auf 120 ml und saugt ab. Nach Umkristalli- 
sieren aus Essigester und Ligroin (7:3 Vol.) erhalt man 
34,9 g (68 % d.Th.) 2-^4- (2-Methoxyanilinocarbonylmethyl^ 
pheno3qr_7-essigsaureathylester vom Schii^. 74-75 C. 

Das als Ausgangsprodukt verwendete 2- (4-Hydroxyphenyl) - 
essigsaure- (2-inethoxy-anilid) wird vrie folgt hergestellt: 

Ein Gemisch atis 304,3 g 2-(4-Hydroxyphenyl)-essigsaeure, 
555 S pulverisiertem, wasserfreiem Kaliumoarboiiat und 1,25 Itr. 
Dimethylsulfoxid wird eine Stunde bei 80»C geriihrt, dann gibt 
man 557 g Benzylchlorid zu und haelt weitere zwei Stunden auf 
80-85°C. Ansohliepend wird abgesaugt und der Filterlcuchen mit 
Aceton gewaschen. Kach dem Eindampfen der organischen Filtrate 
im Vakutim erhaelt man einen langsam durchkristallisierenden 
Rueckstand, der aus Aethanol oder Isopropanol umkristallisiert 



5G98j84/1 179 



2432560 

wird. Man erhalt 538,5 g (81 % d.Th.) 2-(4-Ben2yloxy- 
phenyl)-essigsaurebenzylester vom Schmp. 73-74°c. 

Eine LSsung von 290 g des Benzylesters in 2 Itr. Alkohol 
wlrd mit 2 Itr. In Kalilauge versetzt, dann 2 Stunden 
auf 50°C gehalten. Man stellt anschlieBend mit Salzsaure 
auf pH 5 und destilliert das Xthanol im Vakuum ah, Durch 
langsame Zugabe von konzentrierter Salzsaure v/ird nun die 
Saure vollstandlg ausgefallt. Man saugt ab und wascht mit 
Wasser . Nach dem Trocknen kristallisiert man aus Alkohol 
urn und erhalt 192,3 g (91 % d. Th. ) 2- (4-Benzyloxyphenyl)- 
essigsaure vom Schmp, 121-122°c. 



Man mischt 242,3 g der Saeure mit 64O ml atsolutem Chloroform,- 
tropft unter Ruehren 175 g Thionylchlorid ein und gibt schlie.Blich 
1 ml Bimethylformamid zu. Dann wird 3 Stunden auf Eueckflup- 
temperatur gehalten, anschliepend im Takaum eingedampft und der 
Eueckstand mit Ligroin verrleben. Hach dem Absaugen und Trocknen 
erhalt man 250,3 g (96 % d.Th.) rohes 2-(4-BBnzyloxyphenyl)- 
essigsaurechlorid mit dem Schmp. 77-78°C. 

Man tropft unter Ruehren eine loesung aus 260,7 g 2.-(4-Benzylox3r- 
phenyl)-essigsaeurechlorid in 500 ml absolutem Chloroform zu einer 
loesung von 246,3 g 2-Methoxyanilin in 25O ml absolutem Chloroform, 
Die Temperatur steigt spontan und es bildet sich ein ITiederschlag. 
Man haelt noch ca. 30 mln auf dem .siedenden Wasserbad, engt dann 
ein und saugt kalt ab. Der Filterkuchen wird mit Chloroform, dann 
mit verduennter Salzsaeure und Wasser gut gewaschen, dann ge- 
trocknet und aus Alkohol umkristallisiert, wobei man 309,2 g 
(89 %d.Th.) 2-(4-Benzyloxyphenyl)-.essigsaure-(2-methoxy- 
anxlid) vom Schmp. 76,5-77°C erhalt. 



./. 
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Man hydriert in einem Schuettelgefaep 5,0 g 10%ige Palladiuinkohle 
in 50 ml Dimethylformamid vor, gibt 88,7 g in 250 ml Dimethylform- 
amid geloestes 2-(4-Benzyloxyphenyl)-essigsaeure-(2-methoxy-anilid) 
zu nnd hydriert nun bei Raumtemperatur. Der Katalysator wird ab- 
filtriert und die flueesige Phase im Vakuum eingedampf t. Man loest 
das zurueckbleibende Oel in verduennter Katronlauge, filtriert und 
saeuert mit Salzsaeure an. Der ausfallende Kiederschlag vird mit 
Vasser gewaschen und getrocknet. Nach Umkristallisieren aus 
Isopropanol erhalt man 62,4 g (95 % d.Th.) 2- (4- Hydroxy-^ 
phenyl) -essigsaure- (2-inethoxy-anilid) vom Schmp. 139-140 C. 

In analoger Weise erhalt man: 

a) 2-[4-(4-Chloranilinocarbonylmethyl)--phenoxy]-essigsaeure- 
aethylester ; ^ — 



Hach dem Abdestillieren des Butanon-2 bleibt ein kristalliner 
Rueckstand, der in Chloroform aufgenommen wird. Man extrahiert 
mit verduennter Natronlauge, waescht mit Wasser neutral, trocknet^ 
dampft ein und kristallisiert aus Benzol um^ 
Ausbeute 94 d» Th. , Schmp. 123 - 124**C 

ueber folgende Zwischenstuf ens 

2- (4-Benzyloxyphenyl')-essig eaeure-(4-chloranilid).. 
Ausbeute 8? fo d. Th., Schmp. 125 - 126°C (Aethanol) 

2 - C 4-Hydroxypheny 1 ) - e s s i g s aeur e - ( A- chl o ran ilid). 
Ausbeute 97 % d. Th., Schmp. 16? - 168»C (Aethanol) 

b) 2-[4-(2-Methoxy-5-chloranilinocarbonylmethyl)-phenoxy]-e8sig- 
saeureaethylester ' 



Ausbeute 8? ^ d. Th. , Schmp. 108 - 109°C (Aethanol) 



ueber folgende Zwischenstuf en; 
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2" ( 4-Benz7lox yphenyl) *esBlgsaeure-( 2-methoxy-5-chlor-anllld) 
Aueteute 74 ?S d. Th., Schmp. I64 - 165»C (Aethanol) 




Ausbeute 94 ^ d. Th., Schmp. I51 - 152»G (Aethanol) 



c) 2-[4-(4-Methylanilinocarhonylmethyl)-phenoxy]-essigsaeure- 

aethylester 

Aualjeute 71 fo d. Th., Schmp. II3 - 114«C (Aethanol) 
ueber folgende Zwischenstuf en: 

2-> ( 4~Beixzy l oxypheny 1 ) -e s sigsaeure- f 4-me thylani lid) 
Ausbeute 85 ^ d. Th. ^ Schmp. 155 - 154**G (isopropanol) 

2» ( 4-Hydro3cyT)henyl) -es slgsaeure->( 4-1116 thy lanilid) 
Ausbeute 86 fo d* a?h., Schmp. I45 146*0 (isopropanol) 



Beispiel 4 



^-IA- ( 4-Chloranilinocarbonylmethyl) -phenoxy ]-2-methyl- 
propionsaeureaethyleater 

Man erhitzt ein Gemis6h aus 59f5 e 2-(4-Hydroxyphenyl)-esBigsaeure- 
(4~chlor-anilid) , 41»5 8 pulverisiertem, wasserfreiem Kallumcarbonat 
und 250 ml wasserfreiem Butanon-2 zwei Stmiden auf Rueckf luptemperatur* 
Dann /?ibt man 73 S 2-Brom-2-methyl-propionsaeur©aethylester und eine 
Spatelspitze Kaliumjodid zu und laept 18 Stunden sieden. Danach wird 
abgesaugt und der Pilterkuchen mit Aceton gewaschen. Man dampft die 
vereinten Filtrate Im Takuum ein, loest den Eindampfanieckstand in 
Chloroform Oder Aether und schuettelt mit verduennter Natronlauge aus. 
Anschliepend vird mit ¥asser gewaschen, ueber ITatriumsulfat getrocknet, 
im Vakuum oingodampft und der Eueckstand aus Essigester umkristallisiert. 
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Man erhalt so 45,5 g (81 % d.Th.) 2-/4- (4-Chloranilinocarbonyl- 
inethyl) -phenoxy_7-2-inet:hYl-propionsaureathYlester 

vom Schmp. 119-120^C. 

In analoger Weise erhalt man: 

a) 2-[4-(2-Methoxy-5-chloranilinocarbonylmethyl)~phenoxy]-2-iaethyl- 

propionsaeureaethylester 



aus 2-( 4-Hydroxyphenyl)-essigsaeure-(2-methoxy-5-chlor«-anilid) 
und 2-Brom-2-methyl-propionsaeureaethylester» 
Ausl5eute 78 Schmp. 77 - 78''C (aus weni^ Aether) 

b ) 2-[ 4- ( 2-Methoxyanilinocarhoiiylmethyl) -.phenoxy]-2-methyl- 

•propionsa.eureaethylester 

aus 2-(4-Hydroxyphenyl)-essigsaeure-(2-methoxy-anilid) und 

2-Bxom-2--methyl-propionsaeureaethylester. 

Ausheute 68 d. Th. , farhloses Oel. 



Beispiel 



2->^4^ (2--MethoxyanilinocarboiiylinethYl)-'Phenoxy / -esslgsaure 

m 

Zu einer Suspension von 29,0 g 2-[4-(2-Methoxyanilinocarl3onyl- 
inethyl)-phenoxyessigsaexire-aethylester in 500 ml Methanol gibt 
man 90 ml 2n Kalilauge, wobei avmaechst eine klare Loesung ent- 
steht, dann alaer ein Mederschlag ausfaellt, Man haelt 2 Stunden 
auf 40 bis 45''C, verduennt dann mit Wasser tmd versetzt bis zur 
sauren Reaktion mit Salasaeure. Die ausfallende Saeure wird ab- 
gesaugt, mit V/asser gewasohen und schliepiich aus Alkohol um- 
kristallisiert, 

Ausbeuts 22, 4g (84?^ d.Th.)» Schmp . 1 3B-1 39 C. 
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In analoger Weise werden aus den entsprechenden iithylestern 
die folgenden Sauren dargestellt: 

2- [ 4- ( 4-Chloranilinocartonylmethyl) -phenoxy 1-essigsaeure 
Hier (wie auch in einigen anderen Paellen) blieb waehrend der 
ganzen Heaktion eine Suspension erhalten. 
Ausbeute 90 > d. Th. , Sohmp. 207 - 208-C (Aethanol) 

b) 2-[4-(2-Methoxy^3-chloranilinocarbo»v1m ethyl)^phenoxy]..essigsaetire 
Hier ist die Zugabe von sehr viel Methanol noetig, vm die 
Suspension ruehrbar zu halt en. 

Ausbeute 85 ^ d. Th. . Schmp. I67 - I68-C (Aethanol) 



essigsaeux'e 



4- ( 4-Nethylanilinocarbonylaethyl ) -phenoxy 1- 
Auch hier wurde sehr riel Methanol zugegeben, da das befits 
ausgefallene ifaliuinsalz einen dicken Brei bildet. 
Ausbeute 80 fo d. Th., Schmp. 209 - 210°C (Eisassig) 

M±l(4-Chloranilinooarbon3amet^a^^ 

•Ausbeute^ d. Th., sI^^^^T^^T^r^^^^T^^ 

*■ 

m 

e) 2-r4-(2-Methoxy-5.chloranilinocarbonyl.ethyl)-phenoxy].2-.zaethyl. 
£ £0^1 on g aeure;. ^ 

Au3b.ute 92 5S 'd. a.. Sctap. 146 - 147"0 (isoprop"^ — 

f) 2-f"-(2-Metho=cyaniUnooarto„ylmethyl)-phenoxy]-2-„,ethyl- 

propionsaeure . 

Ausbeute 'a? d. Th., Schmp. 129 rTvj»n r ^ Z 7~ 

1,1 X * ■'■50 C (Aethanol und Ligroin 



aeure 



g.-r4-r^-(4-Chlorar,n_l nocarbonyl)-aethylVphenoxy?,e ssi^ 

Ausbeute 91 ^ d. !Ph., Schrnp. 201 - ^^^;r^i;;;;;;nr" 



saeure 
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h) 2-{4-[2-(2-Methoxy-5-chloranllinocarbonyl)-aethyl]-phenoxyj - 

essigsaeure . 

Ausbeute 84 9^ d. Th., Schmp. 153 - 134*C (Aethanol) 

i) 2- (4- [ 2- ( 2--Me thoxyanlllnocarbony 1 ) -ae thyl ] -phenoxyj -^e s s igsaeure 
Ausbeute 90 io a?h, , Schmp. 152 - 153**C (Aethanol) 



j) 2-/4-[2--(Anillnocarhonyl)-aethyl]-phenoxyf--2--methyl->propionsaeure 
Ausbeute 95 io d. Th», Schmp. 144 • 145**C (Aethanol) 

k) 2~{4~[2-(4-Chloranilinocarbonyl)-aethyl]-phenoxyj-2-methyl- 

pro-plonsae\ire . 

Ausbeute 93 io d* Th., Schmp. 189 - 190''C (Aethanol) 

1) 2«{4-[2-(2-Methoxy-5-chloraniliiiocarbonyl)-aethyl]-phenoxy]- 
2'-methyl-t>ro-plon8aeure 



m 



AusUeute 75 ^ d. Th., Schmp. 126 - 12'rC (Aethanol) 

) 2- (4-[ 2-( 2-Methoxyanilinocar'bonyl) -aethyl]-phenoxy/-2-niethyl- 
proplonsaeure 



.Ausbeute 68 io d. Th. , Schmp, 112°C (Aethanol) 
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Patentanspriiche 



Phenoxyalkylcarbonsaurederivate der allgemeinen Formel I 




y ^ 

Vo^C-CO-Z (I)^ 
^4 



in V7elcher R^^ und R2 X'^assersfcof f , Halogen, eine 
niedere Alkoxy- oder eine niedere Alkylgruppe/ 
und Wasserstof f oder eine niedere Alkyl- 
gruppe, n die Z allien 1 bis 3 und Z cine Hydroxy- 
oder niedere Alkoxygruppe bedeuten^ 

sowie deren pharmakologisch vertragliche Saize. 

Verfahren zur Herstellung von Phenoxyalkylcarbonsaurederivaten 
der allgemeinen Formel X 



KH^CO^-CCEg )n-/^^0-C-CO-Z (l) 



in %^elcher R^^ und R^ Wasserstof f, flalogen, eine 
niedere Alkosy- oder eine niedere Alkylgruppe, 
R^ und R^ Wasserstof f oder eine niedere Alkyl- 
gruppe n die Zahlen 1 bis 3 und 2 eine Hydroxy- 
Oder niedere Alkoxygruppe bedeuten^ 
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sowie deren pharmakologisch vertraglichen Salzen, dadurch 
gekennzeichnet , daB man ein Derivat einer Carbonsaure der 
allgemeinen Formel II 



(11)^ 



in welcher n die obengenannte Bedeutung hat, 

gegebenenf alls unter intermediarem Schutz der Hydroxy gruppe 
in an sich bekannter Weise mit einem Anilin der allgemeinen 
Forlnel III " 




H00C-(CH2)n-/ \-0H 



worin und R die obengenannte Bedeutung 
haben, bzv/. einem reaktiven Derivat desselben, 

und. mit einer Verbindung der allgeraeinen Formel IV 



X-C-CO-Z (IV) , 

I 



±n welcher R^, und Z die oben angegebene 
^ Bedeutung haben und X eine reaktive Gruppe 

darstellt , 

Oder fiir den Fall, daB R^ und R^ niedere Alkylgruppen bedeuten, 
mit einem. Gemisch aus einem aliphatischen Keton, einem Alkali-- 
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hydroxid und Chloroform umsetzt, worauf man gegebenenfalls 
den Substituenten Z anschlieBend an die Kondensation in 
an sich bekannter Weise umwandelt und die erhaltenen Ver- 
bindungen I gewiinschtenf alls in pharmakologisch unbedenkliche 
SalzG uberfiihrt. 



Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Pormel i ^ur iierstel- 
lung von Arzneiruitteln mit lipidsenkender Wirkung. 

verwendung von Verbindungen der allgemeinen Pormel I ais Zwi.chcn- 
produkte zxrr Herstellung von Arzneimitteln mit antibiotischer 

i^r^neimittel, gekennzeicbnet durch einen Gehalt an Verbindungen der 
Forrael I. 
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